



































































ら脱却したビスフェニルメタン型化合物を見出した。LG190119 (2)は in vitroの VDR
アゴニスト活性は弱いながら、in vivo における薬効と Ca 作用間の乖離性の発現を示
唆した。一方、1,25(OH)2D3 (1)の構造を意識した官能基を付与した LG190178 (3)は、
明確な in vitro活性を示した。しかしながら、これ以上の検討は為されず、非セコステ
ロイド型のリガンドを基軸とする Ca 作用の乖離に関わる研究の進展は見られていない。 
著者はこのような状況下、非セコステロイド性のビスフェニルメタン型化合物の in 





LG190178(3)の光学活性体 YR301(4)とリガンド結合領域のみに改変した VDRの X線
結晶構造解析により、4のA part部分は1,25(OH)2D3 (1)の3位の水酸基に対応するVDR
との水素結合が欠如していることが示唆された。そこで先ず、VDR と 4 の既存の相互




示すことを見出した。この結果は化合物 5と VDRの X
線結晶構造解析により確認され、予期した通りカルボ
キシル基は Arg274と salt bridgeを介した相互作用を
形成していた。さらに、VDRとの相互作用の形成によ
る活性の増強を期待して化合物 5のカルボキシル基のγ























5: R = H

























Falecalcitriol (8)は 1,25(OH)2D3 (1)型構造の側鎖の
末端を hexafluoropropanol (HFP)部分に変換した誘導
体であり、in vitroおよび in vivoにおいて非常に強い
VDRアゴニスト活性が認められている。そこで、リー
ド化合物 6の B part部に HFP部分を導入し、評価し
たところ、化合物 9は 1,25(OH)2D3 (1)に比較して 37倍強いオステオカルシンの産生能


































































VDRE: VDRE reporter gene activity. 
OC: osteocalcin induction activity. 





































論文提出者：柏木 浩孝 論文審査委員（主査）：岩淵 好治
論 文題目：ピスフェニルメタン型非セコステロイド性ビタミンD受容体アゴニ
ストの創製研究
活性型 ビタミンD3 (1α ， 25-dihydroxyvi tamin D3, [l, 25 (OH) 203], ca lei triol）は、 骨代
謝作用、 高lj甲状腺ホノレモン産生抑制作用、 細胞の分化誘導または増殖抑制作用、 免疫調節
作用などに関与するホルモンであり古くから臨床で用いられる一方、 その分子構造の精密
な改変に基づく作用分離 ・ 増強を目指した創薬研究が活発に展開されている。 本論文の著
者は、 活性型 ビタミン03 のセコステロイド構造に付随する本質的なCa作用の分離、 すなわ
ち、 Ca 作用の少ないより安全で効果的な医薬品の開発を可能にする新たなVDR アゴニス ト
の創製を目的とじて、 ビタミンD 受容体 （VDR）のアゴ
、
ニス ト創製研究に取り組んだ。





のArg274 との相互作用に焦点をあて、 A part 部分の最適化を行い、 優れた薬物動態プロ
ファイルを示し、若齢ラットの骨粗索症モデノレにおいて血中 Ca 濃度の上昇を伴わない投与
量で強いBMD の減少抑制効果を発現する（γ －OH) カルボン酸誘体を見いだした。 次いでB
part 側鎖 部の系統的な最適化とSAR 解析を経て1, 25 (OH) 2D3 と同程度の活性を示す化合物
に到達した。 さらに、 セコステロイド型falecarcitoriolに着目し、 その顕著な薬効に寄与
する側鎖の 部分構造のhexafluoropropanol (HFP）部分をビスフェニルメタン型骨格のB
part 部に適応させ、 1, 25 (OH) 2D3比較して大幅に活性の増強された化合物を得た。 そしてX
線構造解析をもとに （γ －OH) カルボン酸誘導体のApart の自由回転する結合の固定化をは
かり、 より優れたフェニル酢酸誘導体群を見出した。 VDR アゴ
、
ニス トを適応させ得る最適




上回る優れたBMD の減少抑制効果を示す非セ コステロイド型のVDR アゴニス トCH5036249
の獲得に至った。
CH5036249は薬効とCa 作用の事離を実現した骨粗繋症に適応可能な有望な臨床候補化合
物と位置付けられる。 本化合物は分子不斉を持たず、 合成コス ト低減ならびに今後の誘導
体研究の展開に大きく貢献することが期待される。 本研究を通じて得られた知見は今後の
非セコステロイド型VDR アゴニス トならびにVDR アゴニス トによるCa 作用の系統的な研
究に大きく貢献できるものと期待される。
よって、 本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。
